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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
本研究は、家族性筋萎縮性側索硬化症 (Familial Amyotrophic Lateral Sclerosis, FALS)の病態発
症におけるミトコンドリア障害の関与とミトコンドリア保護作用を持つカルニチンの治療効果を検
討することを目的として行った。 
【対象】 
C57BL/6J マウスにヒト型 G93A 変異 SOD1 を導入した FALS モデルマウス 
（FALS Tg） 
【方法】 
FALS Tg の発症前（経口投与による持続的摂取）と発症 1〜3日後より（2日毎に皮下注射）カルニチ
ンを投与し、運動機能,寿命,脊髄および腓腹筋の酸化障害,アポトーシスおよび病理学的検討を行っ
た。 
【結果】 
発症前治療開始群では発症が約 1ヶ月遅延して約 1ヶ月の延命効果がみられ、発症後治療群でも約 2
週間の延命効果が認められた。また、カルニチン治療群では筋細胞のアポトーシスや酸化障害が抑制
されていた。 
【結論】 
カルニチンは、FALSTg においてミトコンドリア障害を抑制し、運動機能を維持して寿命を延長させ
ることが判明した。カルニチンは運動神経や骨格筋を障害する FALS の発症予防治療に有効である可
能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral Sclerosis: ALS）は、運動神経が特異的に障害される
進行性神経変性疾患である。家族性 ALS(Familial ALS: FALS)の約 20%に Cu/Zn-Superoxide Dismutase 
(SOD1)の点突然変異が関与するが、その病態発症の分子機構は不明であり、治療法も確立されていな
い。本研究者は、正常 SOD1 が細胞質のみならずミトコンドリアやペルオキシゾームにも分布してい
ること、および変異 SOD1 では両オルガネラへの結合性が低下していることを明らかにした。FALS で
はミトコンドリア依存性の高い運動神経や骨格筋が障害されることから、ミトコンドリア局所での活
性酸素代謝不全が病態の発症に関与する可能性が高い。これまでの研究結果よりミトコンドリア依存
性の細胞死は長鎖脂肪酸の細胞毒性に起因する事、および脂肪酸をβ酸化によりエネルギーに変換す
る L-Carnitine が細胞死を抑制する事が判明したので、本研究者は FALS 病態発症におけるミトコン
ドリア障害の関与と L-Carnitine による治療効果を検討した。ヒト型変異 SOD1 を導入した FALS モデ
ルマウス（G93A FALSTg）を用い、病態発症前あるいは発症直後より L-Carnitine を経口投与(50 mg/kg 
BW/day)し、Rota-Rod や平衡棒試験(本研究者が開発)による運動機能評価、脊髄神経系と骨格筋のア
ポトーシスと病理組織学的および分子生物学的解析、および死亡率などを経時的に解析した。本マウ
スは約 6ヶ月齢で運動障害を発症して 2〜3ヶ月後に死亡するが、発症前（生後 4ヶ月）より
L-Carnitine を投与開始した治療群では、発症が約 1ヶ月遅延し、それに伴い約 1ヶ月の延命効果が
得られた。解析の結果、コントロール群で観察された骨格筋細胞の酸化障害やアポトーシスが著明に
抑制されていた。発症後に L-Carnitine を投与開始した治療群でも著明な麻痺抑制効果と延命効果が
認められ、ALS や FALS の病態発症後でも L-Carnitine 投与の治療効果が得られる可能性が示唆され
た。以上の結果より、L-Carnitine がエネルギー消費量の多い運動神経系や骨格筋を障害する ALS や
FALS の予防治療に有効であることが示唆された。 
 ALS や FALS の分子病態機構の理解と新たな治療法の可能性を提唱した本研究の成果は、神経・筋
関連病態の解明と治療法の開発に新たな方向性を与えるものであり、その医学的インパクトは極めて
大きい。よって本研究者は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
